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   —EXPERIMENTAL STUDY ON INTRAVESICAL ABSORPTION IN DOG— 
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   FT-207 and 5-FU (1,200 mg) were administrated intravesically to 5 mongrel dogs, and 
their concentration i  the serum and bladder wall was measured. 
   The serum  concentration was high in both groups because their moleculer weights are 
less than 200. 
   The serum concentration of FT-207 was approximately 40 times higher than that of 5-FU. 
This difference may be due to the fact that non-ionized molecules in FT-207 account for 
more than 80% but those in 5-FU account for less than 10%. 
Key words: FT-207, 5-FU, Intravesical absorption, Ionization constant, Non-ionized 
             molecules.
緒 言
わ れわ れ は,膀 胱 内 注入 療 法 に お け る抗 癌 剤 の経膀
胱 的 吸収 の機 序 に つ い て研 究 を お こ な っ て きた.そ の
なか で互 いに 関 連 性 の深 いTegafur(1-(2-tetrahydro
furyl)-5-fluorouracil,以下FT-207と 略 す)と5・
Fluorouraci1(以下5-FUと 略 す)の 経 膀 胱 的 吸 収
に 関す る臨 床 的 検 討 を す で に 報告 した.今 回 は,雑 種
成 犬を 用 い,さ らにFT-207と5-FUの 経 膀胱 的 吸












に 溶解 し,膀 胱 内 に注 入 した.注 入 後,排 出 され る の
を 防 ぐた め 尿 道 を結 紮 した.各 薬 剤 の注入 時 間 は1時
間 と し,1時 間 後 に排 除 した.
各群 いず れ も血 液(投 与 後15分,30分,1時 間,2
時 間,3時 間,4時 間)お よび,膀 胱 壁(投 与 後1時
間,4時 間)の 採 取 を ス ケジ ュ ール 通 りに お こ な っ
た.血 液 はた だ ちに血 清 を分 離 して 凍 結保 存 し,組 織
標 本 も生 理 食 塩 水 に て十 分 洗 浄 した のち 凍結 保 存 して,
後 述す るchemicalassayに供 した.
FT・207は生 体 内 で 一 部5-FUな どに 代 謝 され る.
そ こでFT-207と代 謝産 物 とし て の5-FUを 丸 中 ら.
の方 法1)によ り分離 した.FT-207の 定 量 はHPLC
法 に てLC-2型 高 速 液 体 ク ロマ トグ ラ フを 使 用 して
測 定 した,HPLC法 で のFT-207検 出下 限 は0・020
μg/mlであ るD.5-FUの 定 量 はGC-MF法 に て
JMSD-300型質 量 分析 計 を使 用 して 測 定 した ・ こ の



















































































































報 告 以 来,MMC(1969)4),FT-207,5-FU(1975)5・
6),ADM(1979)7),ACNU(1979)8)など の報 告 が
あ る.
膀 胱 壁 か ら の薬 剤 吸 収に お い ては,薬 剤が い った ん
膀 胱 表面 の細 胞 膜 を 通 過 しさ えす れ ば,分 子量600以
上 の物 質 で も細 胞 間を 連 絡 す る 直 径20Aのchannel
を 自由 に移 動 し,容 易 に 粘膜 下 に 達 し,そ こに存 在 す
る血 管 よ り血 中に 吸収 され る9).つま り表 面 の 細 胞膜
が 物 質 吸 収 のbarrierであ る.そ して 著 者 の ひ と り
三 品10)は,その細 胞膜 か らの 吸 収 を コ ン トロール して
い るfacterとして,1)イ オ ン化 定 数Pka,2)分 配
係数P,3)分 子量,の3者 を あ げ,こ れ らに よ って
膀 胱 壁 か らの薬 剤 吸 収 が規 定 され て い る こ とを あ き ら
か に した.
今 回雑 種 成 犬 を用 い,構 造 的 に互 いに よ く似 たFT-
207,5-FUの経 膀 胱 的 吸 収 の比 較 を 試 み た.そ の結
果,FT-207の 吸 収 率 は5-FUの 約40倍 高か っ た
(Fig.1).そこ でな ぜ この よ うな差 が 生 じた のか 考 察
す る.FT-207,5-FU両 薬 剤 の物 理 化 学 的 特 性 を
Tablc4に示 した.
ま ず,イ オ ン化 定 数pkaは 物 質 固 有 の定 数 で あ
る.多 くの物 質 は 弱 酸 か 弱塩 基 の いず れ か に 属 して お
り,水 溶 液 中 で イ オ ン型 分 子 と非 イ オ ン型 分 子 に 分 か
れ,そ の 割 合 はHenderson-Hasselbalchの方 程 式
で規 定 され て い る11).イオ ン化 定 数pkaが わ か れ ば,
そ の物 質 の尿 のPHに 相 当す るpH6～7の 領 域 で
の非 イ オ ン型 存 在 率 が 計算 で き る.す な わ ちFT-207
お よび5-FUの 非 イ オ ン型 存 在 率 は,そ れ ぞれ82～
98%,0.97～8、93%であ る.い っぽ う,各pHに お
け る物 質 の非 イ オ ン型 存 在 率 と吸収 率 とは,S字 型 あ
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